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@ Composition pharmaceutique contenant des derives da rhistamine 

® L'Invention concerne I'application th^rapeuttque de d6r- 
Iv6« de rhistamine rdpondant h la formula 



?4 

. c — c- 
I . I 



NH- 



dans taquelle R,, R, et R4 d^signent chacun un atome 
d'hydrogfine ou un groupe m6thylc, ou bien R, et R,, pris en- 
semble, torment un groupe m^thyt^ne, et 1^, d^signe un 
atome d'hydrogene ou un groupe m6thyle ou carboxy, Ri. R^, 
Rj et R4 ne pouvant designer slmultan^ment I'hydrogdne, 
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1. 02140S8 

CompMition pharmacmitlqu0 odntenant des <Kriv<« da I'hliitamin** 

La pr^sente Invention concerne 1* application 
th^rapeutique de d^riv^s de 1 'histamine, notamment 
1* oc -methyl histamine et de son st^r^oiso- 
mfere de pouvoir rotatoire l^vogyre et dont la confl-* 

5 guration correspond a celle de la L*histidine» 

Les deux st^reoisomeres de 1 ' cc*ra£ thy Ihist amine 
ont et^ prepares anterieurement comme analogues de 1 'his- 
tamine mais leur ^tude pharmacologique n'avait permis 
de montrer qu^une activite histaminique tres faible, voi- 

10 sine pour les deux stereoisomeres , sur les r^cepteurs 

^1 ^2' ^^^^^ connus a I'^poque, (Gerhard et Schunack, 
Arc. Pharm. (Weihheim) 1980, 313 , 709). Cette observatioa . 
conduisait a ecarter ce produit d*une etude pharmaco- :* 
logique approfondie et de toute application therapeuti*- 

15 que. 

Or, nous venons de decouvrir les propri^tes ago* 
nistes puissantes et hautement stereoselectives de 1' of- 
methylhistamine sur une nouvelle classe de r^cepteurs 
(r^cepteurs H^). La stimulation des recepteurs ind- 

20 uit principalement une Inhibition de la synthese et 

de la liberation de 1 'histamine (ARRANG et. coll. , Nature, 
1983, 302 , 832; Neurosclence , 1985, 15, 553; Frontiers 
in Histamine Research, C.R. Ganellin &. J.C. SCHWARTZ eds , 
Pergamon Press, 1985, p. 143). Ces propri^t^s ont 6tS 

25 retrouvees chez quelques composes de structure proche 
connus dans la lltterature. 

L' invention concerne done une composition phar- 
maceutlque contenant un derive de 1 'histamine repondant 
a la formule 

30 R>. R-j 

,4 ,3 
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dans laquelle R^, d^signent chacun un atome d'hy- 

drogene ou un groupe m^thyle, ou bien Rj-et R2; pris ensemble; 
ferment un groupe m^thyl^ne# et R^ repr^aente un atome 
d'hydrogfene ou un groupe mithyle ou carboxy« sous reserve 
que, R^, R2r 1^3 ^4 d^signent pas simultan^ment . 
1 *hydrogerTe , et un v6hicule ou exclpient pharmaceuti- 
quement acceptable. 

L* invention concerne plus particulierement lea 
examples de composes sulvants : 

1. a -methylhistamine ou 4-{ 2-aminopropyl)-iml- 
dazole et ses stereoisomeres R(-) et S{+) ; (I : R^ « CH^ ; 

^2 ^ ^3 * ^4 " ' ci-«5essus. 

2. a , a -dimethylhistaimine ou 4-<2-m4thyl 2-amino 
propyl) -imidazole (I : R^ « R^ CH^ : R2 « R4 « H) ; 
decrite par Schunack, Joint Meeting of the American 
chemical Society, Div. of Med. Chem; and the American 
Society for pharmacology and experimental therapeutic, 
Boston, USA, Aug. 18-22, 1985*. 

3. P -methylhistamine ou 4-(l-roethyl 2-amino 
propyl ) -imidazole et ses stereoisomeres (I : R2 » CH^ ; 

= R^ = R^ = H) decrite par Ganellin et al. dans 
J, Med, Chem. 1973, 1£, 616 (sous forme racemique) et 
par Schunack et al. dans Frontiers in histamine research, 
C.R- Ganellin et J-C. Schwartz eds , Pergamon Press, 1985, 
p. 39 (sous forme de stereoisomeres ) . 

4. p, p-dimethylhistaraine ou 4-(l ,1-dimethyl 
2-amino propyl) -imidazole (I : R^^ « R^ « H ; ^2 * ^4 * 
CH^), decrite par Dwart et al., J. Med. chem. 1976, 19 , 
923. 

5. 2-(4-imida2olyl)-cyclopropylamine (I : ^1 ^2 

; R3 = R4 = H), decrite par Burger et al. J. Med. Chem. 
1970, 12, 33. 

6. a -methylhistidine et ses stereoisomeres (I : R^ « 
CH^ ; R^ « COOH ; R3 « R^ « H) , decrite par B. Robinson et 
T.M. Shepherd J. Ch m. Soc. 1961, 5037-8. 
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3. 

Etude pharmacologlquel 

L'effet dea d^riv^fl de I'hlstamine solonl* inven- 
tion a et^ ^tudi^ aur lea autorecepteura contr61ant 
la liberation de I'histaroine* H induite par dSpolariaation 
de coupes de cerveau de rat, aelon le proc£d6 decrit par 
Arrang, & coll. (Nature, 1983, 302 , 832-837). Lea d^riv^a 
se comportent comme des agonistea complets dea rScepteura 

et produisent une inhibition maximale de liberation; 
identique k celle induite par 1 'histamine (environ 60O . 
La concentration efficace 50?( de I'isomere R(-) de IVor-: 
methylhis tamine est de 2 - 1 nM, ce qui correspond 
a une activite relative a 1 'histamine (CE^^ - 60 - 10 nM) 
d' environ 3 000 % ; par contre, I'isomere S (+) a une 
CEgQ de 700 - 300 nM et une activite relative & l*hia- 
tamine de 9% (facteur de stereoaelectivite 350). 

L'effet de 1 ' o( -methylhistaniine, comme ceXui de 
1 'histamine, est reverse par divers antagonistes H^, 
tels que 1 'impromidine (voir tableau 2 ci-apres).. 

Par contre, les derives selon l' invention et notamrient les 
deux isomeres de 1 • a-methylhistamine sont tres peu actif s sur les rfi- 
cepteurs et H2 , sur lesquels leur activite relative a 1 'histamine 
est de 0,5 a 2% (SCHUNACK & al. Frontiers in Histamine 
Research, C.R. Ganellin et J.C. Schwartz eds, Pergamon 
Press, 1985, 39). Etant donnee la plus grande sensibi- 
lite des recepteurs aux agonistes, il en resulte que 
I'isomere R stimule ces derniers a des concentrations 
environ 10.000 a 100.000 fois plus faibles que celles 
auxquelles il stimule les recepteurs et Hj. II cons- 
titue done le premier agoniste hautement selectif des 
recepteurs H^- Les r^sultats sont rassembles dans le 
tableau 1 ci-dessous. 
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TABLEAU 1 

Inhibition de la lib^rati n d'histamine-^H, i partir 
de coupes de cortex cerebral de rat. 



Exemple CEg^ <nM) Activit* relative k 

1 'histamine («100) 
recepteurs r^cepteurs: /H 



0 



5 



0 



0 



1 CR) 2- ± 1 


3000 0,5 - 1 


1 (S) 700 i 300 


9 0,5 - 2 


2 20 i 10 


300 CI 


3 {R,S) 20 i 5 


300 ^1 


4 50 ^ 20 


120 <0,1 


5 lO'i S 


600 <l 


6 (R. S) 2000i 1000 


3 0 




TABLEAU 2 


Inhibiticn par 1 'ir-inethylhistamine de la. liberation 


d' histamine- H, a partir 


de covipes de cortex cerebral de rat. 


Conditions 


Liberation d'histamine-^H 




induite par 30 roM K"*" 




(% du total) 


Temoins 


16 i 1 


(R)- cr-methylh is t amine 




(100 nM) 


6 ± 1 * {-635J) 


(R)- Of-methylhistamine 




(100 nM) 


■ 14 ± 2 


+ impromidine (100 jiM) 





* P <0,01 

N.s. non significatif 
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5. 

L'effet de 1« oc-m^thylhlstamlnft a aussi 4x6 <tudl< 
aur lea autorecepteurs H3 controlant la synth&ae da 
1 'histamine dans des coupea de cerveau de rat aelon 

ARRANG etcrai.,1985, in Frontlera in Hiatamine ResearcH , 
C.R. Ganellin et J.c. Schwartz eda , Pergamon Press, 
p. 143). L' oc-m^thylhlstamine induit la mene inhibi- 
tion maximale que 1 'histamine (environ 70*) de la ati- * 
raulation par le potaaaium de la synthase d'histamine-^H, 
avec una activity relative du mSme ordre que dana ie ' 
modile de liberation. Son effet eat r^vers^ de Ugon 
competitive par les antagonistes H3, tela que le'bu^i- ' 
roamide (voir Tableau 3 ci-apr^s). 

L* cr-methylhiatamine inhibe ^galenent la syn- ^ 
thfese d' histamine dans des coupes de cortex cerebral 
humaln et d 'hypothalamus post4rieur de rat (corps mamil- 
lalres) par stimulation des recepteurs H^. 

TABLEAU 3 

Inhibition par 1 • of-methylhlstamine. de la, stimula^ 
tion de aynthese d 'hlstamlne-^H . induite par le potassium 
dana des coupes de cortex cerebral de rat. - 



Conditions Stimulation de synth4s4 

d'histamine-^H indUite 
>5 par 30 inH K* {%) 



Temoins 85 i 4 . . 

(R,S)-or-methylhistamine 

nM) 40 ± 4 * (^S3JC) 

(R,S)- c>r-methylhistamlne 
'0 (100 nM) 90 i 5 

+ burimamide (10 )iN) 



* P <0,01 

N.S. non significatif 
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6 . 

Pour <tudi#r in vivo X'e££«t de la (B)- Of -m*thyl- 
hi»tamtn« »ur la aynthfcae d'hiataroino, le proc4d< da 
VBRDIERB atodl, (Brain Rasaarch, 1977, 129 , 107) a itS 
utilia< avoc da ligaraa modifications. 
5 Lea rats regoivent 200 pCi de L-histidine-^H 

Ci,v^) et I'histamine-^H synthStisee est mesur^e 10 
ninu tea plus tard (voir Tableau 4. ci-apres). 

L* administration simultanee de (R)- t>r-raethyl- 
histamine (10 mg/kg) reduit signif icativeroent la syn- 
10 th^se d'histamine-^H dans le cerveau et aussi dans les 
tissus piripheriques etudi^s^ Cet effet 4tant complete- 
ment reversi par un antagoniste des r^cepteurs H^, il 
r^sulte d*une stimulation de ces r^cepteurs, 

Ainsi les derives de 1' invention inhibent puissamnent 
15 la liberation et la synthfese d 'histamine, en stimulant 
les recepteurs de maniere trfes selective. A ce titre; 
ils sont susceptiblcsde diminuer les transmissions his- 
taminergiques dans le tube digestif, les systfemes nerveux, 
cardiovasculaire et imrounitaire. lis sont done utili- 
20 sables en therapeutique comma medicament a ef f ets sedatif , 
r^gulateur du sommeil, anticonvulsivant , regulateur des 
secretions hypothalamo-hypophysaires , antidepresseur , 
modulateur de la circulation cerebral©, etc... 

Par ailleurs une inhibition de la liberation 
25 des mcssagers de 1 "inflammation dans diverses affections 
allergiques (ex. : asthme) est attendue de la stimulation 
des recepteurs du poumon, par exemple. 

En gastro enterologie, 1» inhibition de liberation 
d'histamine gastrique est susceptible d'exercer des effets 
30 anti-secretoire et anti-ulcereux . Une modification de 
liberation des messagers des reponses immunitaires est 
susceptible de modular ces derniferes . 

En raison de ces proprietes originales et inat- 
tendues les derives de 1' invention et en particulier 
35 1' d -methylhistamine , principalement sous la 
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7. 

forme de aon st^r^oisom^re R.peuvent constltuttr le prlnclpe 
actif de compositions pharmaceutlques comportant tfgalement 
un v^hlcule ou excipient pharmaceutlquemant acceptable^ 
beur mode d « action , leurs dl vera effete pharmacologiquea et 

5 leur falble toxicity chez 1 'animal laisaent pr<voir des 
applications en m4decine humaine et vdt^rinaire k dea 
doaea de I'ordre de 0,1 i 10 mg/kg, notamment par vole 
orale et parenterale. 

lis peuvent etre pr^sentes notamment aoua forme de 

10 comprimea, drag^es. gelules , aerosols, solutes injecta- 
bles , ou suppositoires . 

TABLEAU ^ 

Inhibition par la (R ) of-methylhistamine de la 
synthase d ' histamine-^H chez le rat in vivo. 



Tissu 


Histamine-^H 






(% de la radlo-activit^ > 


■ Variation 




totale X 


10"*) 


<3t) 




T^moins 


' Traltes 




Cortex c&rSaral 


96 ^ 6 


53 i 6 


. -."45 **" 


Hypothalamus 


272 i 11 


185 t 32 


-32** 


Poumons 


138 i 10 


94 - 10 


- 32 * 


Rate 


60 t 8 


42-5 


* 

- 30 


Reins 


53 ± 4 


37 t 5 


"it 

- 30 


* p <0,05 


** P <o. 


01 





Les animaux (6-13) ont re^u une injection intra- 
veineuse de 200 pCi de L-histidine-^H seule (temoins) 
ou avec de la (R ) of-methylhistamine -10 mg/kg (trait^s) 
et ont ete sacrifies 10 minutes plus tard. 

L 'histamine-'^H extraite des tissus par HClO^ a 
ete isolee. 
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8. 

REVEWPICATIONS 

1 - Compoaition pharmaceutiqua contonant un d<riv< 
de l« histamine r^pondant i la forraule 

f4 ?3 I 
C— C— NH^ 

dans laquelle R^, ^4 d^aignent chacun un atome 

d'hydrogene ou un groupe mithyle, ou bien et R2r pria 
ensemble, forment un groupe methylene et R^ designe un 
atome d'hydrogene ou un groupe methyle ou carboxy, sous 
reserve que R^^, R2. ^3 et R^ ne d^signent pas simultan^- 
ment I'hydrog&ne, et un vehicule ou excipient pharmaceutic 
quement acceptable. 

2 - Composition pharmaceutique contenant de l»c<- 
m§thylhistamine et un vehicule ou excipient phannaceuti- 
quement acceptable • 

3 - Composition phanaaceutique contenant de la^ (R)- 
« -in§thylhistamine et un v€hicule ou excipient phannaceu- 
tiquement acceptable* 

4 - Medicament, notamment a effet stimulateur des 
rScepteurs H3, consistant en o<-in§thylhistamine ou son 
isomSre K. 

5 - Utilisation d'un derive de formule I selon la 
revendication 1 pour la fabrication d'un medicament 
inhibiteur de la synthese de 1* histamine, notamment a 
effets sidatif, r^gulateur du sommeil, anticonvulsivant , 
antidepresseur^ antiallergique, anti-secretoire. ou anti- 
ulcer eux. 



